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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein (hnRNP) Kは ribonucleoprotein complexの一部であり
RNA転写制御を通じて種々の遺伝子制御に関わっている．特に hnRNP Kの過剰発現が癌化や癌進展に
関連していることが前立腺癌や膵癌，肺癌などで報告されているが，腎細胞癌におけるその役割は未
だ明らかではない．そこで我々は腎細胞癌における hnRNP Kの機能解析を行い，癌進展における機序
を解明することを目的に以下の実験を行った． 
【方法】 
正常近位尿細管細胞株,4種類の腎細胞癌株を使用した．hnRNP Kの発現は western blottingを用い
て確認した．内因性 hnRNP Kの knockdownには hnRNPK-siRNAを使用した．腎摘除術を施行された 64
例の切除標本に対して抗 hnRNP K抗体を用いた免疫組織染色を施行した． 
【結果】 
①腎細胞癌株において hnRNP Kの発現が亢進していた．②hnRNP K-siRNAにより腎細胞癌株の増殖が
抑制された．③腎細胞癌標本に対する免疫組織染色では悪性度と hnRNP Kの発現に有意な相関を認め
た．また転移のある症例は細胞質に hnRNP Kが発現している割合が有意に高かった．④腎細胞癌株に
TGF-βを添加すると細胞質側へ hnRNP Kの発現がシフトした．また細胞浸潤能は TGF-β添加にて亢
進するものの細胞質における hnRNP Kの knockdownにより相殺された．⑤hnRNP K-siRNA抵抗性を持
ち細胞質に発現する特性を持つ hnRNP K mutantを作成し，hnRNP Kの細胞質での発現増強が細胞浸
潤能に関与することを確認した． 
【結論】 
腎細胞癌の悪性度や浸潤能に hnRNP Kの細胞質への発現が関わっていることが確認された．腎細胞癌
において hnRNP Kを介する制御があらたな治療対象となる可能性が示唆された． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein (hnRNP) Kは ribonucleoprotein complexの一部であり
RNA転写制御を通じて種々の遺伝子制御に関わっている。特に hnRNP Kの過剰発現が癌化や癌進展に
関連していることが前立腺癌や膵癌，肺癌などで報告されているが，腎細胞癌におけるその役割は未
だ明らかではない。そこで著者らは腎細胞癌における hnRNP Kの機能解析を行い，腎細胞癌進展にお
ける hnRNP Kの関わりを解明することを目的に以下の実験を行った。 
尚，本実験に際して正常近位尿細管細胞株,4種類の腎細胞癌株を使用した。hnRNP Kの発現は
western blottingを用いて確認した。内因性 hnRNP Kの knockdownには hnRNPK-siRNAを使用し，腎
摘除術を施行された 64例の切除標本に対して抗 hnRNP K抗体を用いた免疫組織染色を施行した。 
結果は以下の通りであった。①腎細胞癌株において hnRNP Kの発現が亢進していた。②hnRNP 
K-siRNAにより腎細胞癌株の増殖が抑制された。③腎細胞癌標本に対する免疫組織染色では悪性度と
hnRNP Kの発現に有意な相関を認めた。また転移のある症例は細胞質に hnRNP Kが発現している割合
が有意に高かった。④腎細胞癌株に TGF-βを添加すると細胞質側へ hnRNP Kの発現がシフトした。
また細胞浸潤能は TGF-β添加にて亢進するものの細胞質における hnRNP Kの knockdownにより相殺
された。⑤hnRNP K-siRNA抵抗性を持ち細胞質に発現する特性を持つ hnRNP K mutantを作成し，hnRNP 
Kの細胞質での発現増強が細胞浸潤能に関与することを確認した。 
以上の結果より腎細胞癌の悪性度や浸潤能にhnRNP Kの細胞質への発現が関わっていることが確認
された。腎細胞癌において hnRNP Kを介する制御があらたな治療対象となる可能性を示した本研究は
腎細胞癌治療に寄与するものと考えられる。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値
すると判定された。 
 
